TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


MONOGRAPHIE 


Physiologie de I'ovulation 

et mode d'action 
de la contraception 

L'ovulation, ou expulsion de I'ovocyte, est un processus qui survient 
au maximum 400 fois dans la vie d'une femme. Des avancees 
dans la connaissance de la physiologie de l'ovulation ont eu lieu 
ces dernieres annees grace a la description de differents modeles 
animaux, en particulier des modeles murins. 


Sophie Christin-Maitre* 


I ovulation resulte d’une lyse enzymatique des cellules 
entourant I’ovocyte, appelees cumulus oophorus. Elle 
l implique des facteurs paracrines et des cascades bio- 
chimiques complexes. Lors de l’ovulation, au moins 3 par- 
tenaires sont implique s : le follicule dominant, I’ovocyte 
mature et les hormones, en particulier le pic preovulatoire 
de LH (hormone luteinisante). 


cycle. Cette difference par rapport a certaines especes ani- 
males est due a la decroissance de la FSH lors de la fin de 
la phase folliculaire. En effet, la chute de la FSH en 
deuxieme partie de la phase folliculaire ferme la fenetre 
de FSH. Ainsi, seul le follicule dominant, le plus sensible a 
la FSH, continue sa croissance. Fes autres follicules 
s’« atresient » et disparaissent. Une etude realisee chez des 


QUEL EST LE FOLLICULE QUI VA OVULER? 


Fe follicule qui ovule lors du cycle en cours a ete recrute 
plus de 5 mois auparavant parmi le pool de follicules pri- 
maires. Fe processus de maturation a travers les differents 
stades implique une phase initiale de recrutement, une 
proliferation des cellules de la granulosa et, enfin, un 
recrutement cyclique sous la dependance de la FSH (hor- 
mone de stimulation folliculaire), principale hormone 
anti-apoptotique. Chez la femme, il existe 1 ou, au maxi- 
mum, 2 follicules susceptibles d’ovuler lors de chaque 



EST NOUVEA 





Un minimum de progesterone est necessaire avant le pic 
preovulatoire de LH pour que l'ovulation puisse survenir. 
L'ovulation est un processus inflammatoire avec production 
de prostaglandines. 

La rupture du follicule est essentiellement sous la dependance 
des proteines ADAM, qui sont des proteases de la matrice 
extracellulaire. 
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CON TRACEPTION PHYSIQLQGIE DE FOVULATION ET MODE D'ACTIQN DE LA CON TRACEPTION 


femmes normales ayant subi des echographies pendant 
plusieurs cycles d’affilee a montre que l’alternance de 
fovulation survient au hasard entre les 2 ovaires. 1 

Dans le follicule preovulatoire, il existe les cellules de la 
theque et 2 types de cellules de la granulosa (v. figure). Les 
premieres se situent sur la circonference de la paroi interne 
du follicule et tapissent la membrane basale. Les deuxiemes 
entourent Fovocyte et foiment le cumulus oophorus. Les 
recepteurs de la LH sont surtout presents a la surface des 
cellules de la theque et des cellules de la granulosa murales. 
Ainsi, elles sont sensibles a la LH, car elles possedent un 
nombre beaucoup plus eleve de recepteurs de la LH que 
les cellules du cumulus oophorus. Le follicule peut ovuler 
s ’il contient un nombre suffisant de recepteurs de la LH. 

ROLE DE L'OVOCYTE 


Il a ete montre ces dernieres annees que Fovocyte lui- 
meme joue un role important lors de Fovulation. 2 Il est 
l’arbitre de sa propre liberation. En effet, il secrete diffe- 
rents facteurs, comme le GDF9 (growth differentiation fac- 
tor 9) ou le BMP 15 (bone morpho genic protein) qui vont 
agir de maniere paracrine sur les cellules de la granulosa. 
Le dialogue entre Fovocyte et le follicule, en particulier 
avec les cellules du cumulus, permet une synchronisation 
de sa croissance et sa maturation. 

HORMONES NECESSAIRES A FOVULATION 


Les principaux elements hormonaux sont le pic preovula- 
toire de LH et la presence de progesterone avant meme la 
survenue du pic de LH. L’ovulation est sous la depen- 
dance du pic de LH, d’origine hypophysaire, qui est lui- 
meme sous la dependance d’une augmentation d’activite 
de la GnRH ( gonadotropin releasing hormone ou gonado- 
liberine) hypothalamique. La necessite du pic preovula- 
toire de LH a ete confirmee par le mo dele des souris inva- 
lidees pour le recepteur de la LH. Ces souris sont 
infertiles, car elles ne peuvent ovuler. 11 n’existe pas de stig- 
mates de corps jaune sur leurs ovaires. Ces dernieres 
annees, de rares cas de patientes ayant des mutations inac- 
tivatrices du recepteur de la LH ont ete decrits. Clinique- 
ment, elles ont soit une amenorrhee primaire, soit une 
amenorrhee primosecondaire, soit des spaniomenorrhees. 
Elles sont infertiles malgre une croissance folliculaire en 
raison d’une absence d’ovulation. Tres recemment, vient 
d’etre decrit le premier cas d’une patiente avec une muta- 
tion de la LHp : 3 la mutation induit une LH biologique- 
ment inactive ; cette femme a eu un developpement 
pubertaire normal et une amenorrhee secondaire avec 
une infertilite ; aux echographies, elle a un endometre fin, 
sans maturation folliculaire et sans signe d’ovulation. 

Le pic preovulatoire de LH a physiologiquement 
3 roles : l’arret de la multiplication des cellules de la gra- 
nulosa, la reprise de la meiose ovocytaire et Fovulation. La 


LH-R. 



Ultmm Follicule preovulatoire; cellules de la theque, 
cellules de la granulosa et ovocyte entoure du cumulus 
oophorus. LHR: recepteur de I'hormone de luteinisation ; 
FSHR recepteur de I'hormone de stimulation folliculaire; 

IL-1: interleukine-1 ; EGF-L: ligand de I 'epidermal growth 
factor ; GDF9: growth differentiation factor 9. 

duree du pic de LH est d’environ 48 heures chez la 
femme. En clinique, 1’hCG (hormone chorionique gona- 
dotrope) d’origine urinaire est souvent utilisee pour 
induire Fovulation, car elle a une homologie avec la LH et 
se lie au recepteur de la LH. L’hCG a une demi-vie de 
24 heures, plus longue que celle de la LH qui est de 
1 heure. Depuis quelques annees sont disponibles non 
seulement les gonadotrophines d’origine urinaire mais 
aussi 1’hCG et la LH recombinantes. 

En dehors du pic de LH, d’autres hormones sont 
necessaires lors d’une ovulation normale, en particulier 
une legere elevation du taux de progesterone, avant le pic 
de LH. Des etudes ont montre que les souris invalidees 
pour le recepteur de la progesterone, ayant done une pro- 
gesterone biologiquement inactive, ont un blocage de 
Fovulation. 4 Les recepteurs de la progesterone sont pre- 
sents dans le follicule preovulatoire et augmentent de 
maniere tres intense apres le pic preovulatoire. Un autre 
argument pour le role de la progesterone repose sur les 
etudes chez differentes especes animales, mais aussi dans 
l’espece humaine, utilisant les antiprogesterones ou des 
inhibiteurs de la synthese de la progesterone. Ces mole- 
cules peuvent inhiber le processus d’ovulation. 5 

Bien que les recepteurs de la FSH soient presents dans 
les cellules du cumulus oophorus, le role de la FSH dans 
Fovulation n’est pas demontre dans l’espece humaine. 
Dans des modeles murins, de fortes doses de FSH, en 
l’absence de LH ou d’hCG, ont permis d’obtenir une ovu- 
lation. Cependant, lors de taux physiologiques de FSH au 
cours d’un cycle normal chez la femme, la FSH seule ne 
peut induire Fovulation du follicule. 
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COMMENT SE PRODUIT L'OVULATION? 


L’ovulation survient 35 a 36 heures apres le pic de LH. La 
LH induit, au niveau des cellules de la theque du follicule 
ou au niveau des leucocytes, la production d’interleukine 
de type 1 (IL-1). Le pic de LH induit d’autre part, de 
maniere rapide, en 1 a 3 heures, au niveau des cellules de 
la granulosa murales, une synthese ou des variations de 
differentes molecules qui vont ensuite emettre un signal 
au niveau du cumulus oophorus. Certaines ont ete identi- 
fiees recemment, en particulier l’amphireguline, l’epiregu- 
line et la betacelluline. Ces molecules, appelees EGF rela- 
ted factors, se lient au recepteur de l’EGF (epidermal growth 
factor) sur les cellules du cumulus. 2 

Apres le pic de LH, les cellules du cumulus produisent 
des prostaglandines par l’intermediaire des cyclo-oxyge- 
nases (COX). En effet, les souris invalidees pour le recep- 
teur des COX2 n’ont pas d’expansion du cumulus et ont 
une ovulation reduite et une infertilite. 6 La principale 
prostaglandine produite est la prostaglandine E2 (PGE2). 
Ainsi, les processus inflammatoires sont necessaires pour 
obtenir une expansion du cumulus. L’ovulation necessite 
la formation d’une matrice extracellulaire riche en acide 
hyaluronique par le complexe cumulus-ovocyte. La for- 
mation de cette matrice, et done la survenue du pheno- 
mene d’expansion, facilite Fexpulsion de la masse du com- 
plexe cumulus-ovocyte. La reprise de la meiose peut 
survenir. 

La rupture du follicule est essentiellement sous la 
dependance d’une famille de proteines appelee les protei- 
nes ADAM (A disintegrin and metalloproteinases). Ces pro- 
teines, presentes dans le venin de serpent, sont des pro- 
teases de la matrice extracellulaire. La principale impliquee 
dans la rupture du cumulus dans le follicule est la proteine 
ADAM 1. Les souris invalidees pour cette proteine ont des 
ovocytes bloques dans des cellules luteinisees. 2 

MODE D'ACTION DE LA CONTRACEPTION 


La majorite des contraceptions hormonales disponibles a 
ce jour reposent sur un blocage de l’axe gonadotrope. 7 A 
la fin des annees 1950, les premieres pilules utilisaient le 
norethynodrel, un progestatif puissant ayant un effet anti- 
gonadotrope. Sa mauvaise tolerance induisant de fre- 
quents saignements, un estrogene de synthese a ensuite 
ete utilise, le mestranol (pilule Enovid). Les differents 
progestatifs utilises en contraception entrament, par le 
biais d’un retro controle, une diminution des gonadotro- 
phines, en particulier de la FSH, et done empechent le 
recrutement folliculaire et l’ovulation. Les progestatifs par 
voie injectable, actuellement peu utilises en France, mais 
encore largement utilises dans certaines regions du 
monde, exercent une inhibition gonadotrope sur une 
periode prolongee (3 mois le plus souvent). Ce mode 
d’action antigonadotrope est aussi celui de l’implant 
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contraceptif contenant de l’etonogestrel, meme s’il agit 
aussi de maniere locale sur le mucus cervical. Au 
contraire, les contraceptions microprogestatives pures 
exercent leur activite contraceptive essentiellement par le 
biais des effets peripheriques, en coagulant la glaire cervi- 
cale et en modifiant l’endometre. L’inhibition de l’ovula- 
tion avec ce type de molecule a ete decrite pour certaines 
molecules et depend de la dose administree. 

Dans les pilules estroprogestatives disponibles actuel- 
lement, un seul estrogene est utilise, l’ethinylestradiol. II 
exerce une activite antigonadotrope mais permet surtout 
de maitriser les saignements. Les progestatifs de troi- 
sieme generation ayant une activite antigonadotrope 
superieure aux generations anterieures, la dose d’ethinyl- 
estradiol a pu etre diminuee ces dernieres annees. Les 
autres modifications induites par les traitements estro- 
progestatifs sont situees au niveau du mucus cervical, ce 
qui empeche les spermatozoides de franchir le col uterin. 
Enfin, ces molecules modifient l’endometre, qui devient 
impropre a la nidation. Quelle que soit la voie d’adminis- 
tration de la contraception estroprogestative (orale, vagi- 
nale sous forme d’un anneau ou transdermique sous 
forme d’un patch), le mecanisme est celui de l’inhibition 
gonadotrope. 

CONCLUSION 


L’ovulation est un processus complexe qui survient a pres- 
sion constante dans l’ovaire. L’expulsion de l’ovocyte n’est 
pas la consequence d’une augmentation de la pression a la 
surface de l’ovaire, mais elle re suite de cascades bio chi- 
mi que s. Le principal mode d’action de la contraception 
estroprogestative est d’inhiber ce processus d’ovulation, 
en particulier en inhibant l’axe gonadotrope. Les nou- 
veautes en contraception devraient reposer sur des mole- 
cules susceptibles d’interferer avec le processus d’ovula- 
tion, sans engendrer de modifications hormonales 
majeures. ■ 



•) Le follicule qui ovule lors du cycle en cours a ete recrute plus 
de 5 mois auparavant parmi le pool de follicules primaires. 

•) Chez la femme, il existe 1 ou, au maximum, 2 follicules 
susceptibles d'ovuler lors de chaque cycle, en raison 
de la fermeture de la fenetre de FSH par decroissance 
de la FSH lors de la fin de la phase folliculaire. 

)• L'ovocyte est I'arbitre de sa propre liberation, en secretant 
des molecules comme GDF9 ou BMP15. Le dialogue entre 
l'ovocyte et les cellules de la granulosa est necessaire 
a I'ovulation. 

•) Dans les pilules estroprogestatives actuelles, le progestatif 
est le principal agent antigonadotrope. 
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SUMMARY Physiology of ovulation and mode of action of contraceptive pills 

Follicular ovulation occurs at most 400 times in a woman's lifetime. This process involves enzymatic destruction of the cells surrounding the oocytes, 
called cumulus oophorus. The three different partners in order to obtain normal ovulation are the oocytes, the mature follicle containing adeguate LH 
receptors and the hormones, especially progesterone and the preovulatory LH surge. Contraceptive pills available so far contain ethynyl estradiol, in 
order to regulate bleedings. The different progestins in the contraceptive pill exert an antigonadotropic effect and therefore inhibit follicular 
recruitment. As third generation progestins exert a stronger antigonadotropic effect than previous progestins, the dose of ethynyl estradiol has been 
lowered in the past 50 years. 
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RESUME Physiologie de I'ovulation et mode d'action de la contraception 
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L'ovulation est un processus gui survient au maximum 400 fois dans la vie d'une femme. Elle resulte d'une lyse enzymatigue des cellules entourant 
I'ovocyte, gui forment le cumulus oophorus. Lors de I'ovulation, au moins 3 partenaires sont impliques : le follicule dominant, gui possede des 
recepteurs de la LH, I'ovocyte mature et les hormones, en particulier la progesterone et le pic preovulatoire de LH. Dans les pilules estroprogestatives 
disponibles actuellement, I'ethinylestradiol permet de maTtriser les saignements. Les differents progestatifs exercent par le biais d'un retrocontrole une 
diminution des gonadotrophines, en particulier de la FSH, et done empechent le recrutement folliculaire. Comme les progestatifs de troisieme 
generation ont une activite antigonadotrope superieure aux progestatifs des generations anterieures, la dose d'ethinylestradiol a pu etre diminuee au 
cours des 50 dernieres annees. 
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L’obligation de FMC a laquelle sont tenus desor- 
mais tous les medecins qu’ils soient liberaux, 
salaries ou hospitaliers stipule que chaque pra- 
ticien devra acquerir en 5 ans, 250 credits dont 
100 credits obligatoires au titre de revaluation 
des pratiques professionnelles (EPP). 

LES 150 CREDITS RESTANTS DE FMC D0IVENT ETRE 
0BTENUS DANS AU MOINS 2 DES 3 CATEGORIES 
SUIVANTES : les formations avec presence sur 
place delivrees par des organismes agrees, les 
formations individuelles, et enfin les situations 
professionnelles formatrices (par exemple la 
realisation de travaux de recherche). 

LA CATEG0RIE DES FORMATIONS INDIVIDUELLES 
INCLUT L’ABONNEMENTA DES REVUES DE FORMATION 
repondant a des criteres de qualite precis, ce qui est le 


cas des 3 REVUES DE FMC DU GR0UPE HUVEAUX : 

La Revue du Praticien, La Revue du Praticien - 
Medecine Generate et le Concours medical. 

OUELS SONT CES CRITERES ? Tout d’abord que la 
politique editoriale des titres soit conduite par 
un comite de redaction scientifique garant du 
contenu editorial, de la legitimite des auteurs et de 
la pertinence du processus de lecture critique 
des articles. Les auteurs des articles doivent 
pouvoir etre parfaitement identifies, leursconflits 
d’interets declares et leurs propos soigneusement 
etayes par de solides references bibliographiques. 
Enfin les articles de FMC ou les travaux origi- 
naux qui constituent I’essentiel du contenu des 
revues doivent etre clairement distingues de la 
publicite (redactionnelle ou visuelle) identifiable 


par une mention explicite. L’ABONNEMENT A 
CHACUNE DE NOS REVUES APP0RTE 4 CREDITS 

ANNUELS ET LE DOUBLE SI V0US V0US AB0NNEZ A 

2 TITRES (par exemple a La Revue du Praticien et a 
La Revue du Praticien - Medecine Generate ou a La 
Revue du Praticien et au Concours medical). Dans 
ce cas, ce « double abonnement » vous apportera 8 
credits annuels (4 + 4), soit 40 credits sur 5 ans 
(le maximum prevu pour I’abonnement aux revues) 
soit deja plus du quart des credits de FMC neces- 
saires (40 sur 150) ! L’abonnement aux revues 
medicales de qualite apparait ainsi doublement 
vertueux : s’il contribue d’une fagon importante a la 
satisfaction de I’obligation de FMC, il renforce aussi 
I’independance redactionnelle des revues et la qua- 
lite de leur contenu ! La Redaction 
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